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Nel processo tubercolare dell’uomo può 


apparire, primitivamente e secondaria- 
mente ogni forma di infiammazione : 


quella essudativa, quella necrotica, quella 
produttiva e proliferativa. Nessuna però 
di queste diverse forme si presenta. vera- 
mente pura, in ogni processo prevale ora 
luna ora l’altra. Quali sono i fattori che 
regolano il comparire, l’avvicendarsi, il 
prevalere, il modificarsi, il vario evolvere 
dei diversi momenti della infiammazione 
tubercolare? 

Molti autori li ritengono assolutamente 
ignoti, benchè non sieno mancati i tenta- 
tivi per risolvere il problema. Ed il pro- 
blema appare veramente complesso e quasi 
insolvibile se per la sua chiarificazione noi 
dovessimo limitarci allo studio di tessuti 
umani alterati dal processo infiammato- 
rio, studio irto di incognite, data la com- 
plessità delle condizioni in cui si vengono 
a trovare gli organismi. Il problema ri- 
ceve non poca luce dallo studio speri- 


mentale e sopratutto dallo studio compa- 
rato del processo tubercolare variando i 
fattori intrinseci al germe infettante e 
quelli intrinseci all'ospite. Il problema si 
riallaccia con quello molto dibattuto dalle 
prime fasi della istogenesi al tubercolo, 
e con quello non meno discusso fino a 
poco tempo fa della infiammazione bacil- 
lare senza formazione di follicoli. 

In questo breve studio tenendo fisso i 
fattori inerenti al bacillo tubercolare, cer- 
cheremo di indagare quello, dei fattori 
legati all’organismo animale, che. certa- 
mente ha non poca importanza nella de- 
terminazione della forma nella infiamma- 
zione tubercolare: tale fattore è la im- 
munità naturale che, noi sappiamo estre- 
mamente varia da animale. 
Si cercherà innanzi tutto di precisare 
quella di un organismo straordinaria- 
mente resistente e capace di distruggere 
i germi della tubercolosi, e comparandola 
con quella di altri animali, iperesistenti 


animale ad 
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o semplicemente resistenti, fino all'uomo, 
(animale recettivo), si tenterà di preci- 
sare quale valore noi dobbiamo dare al 
fattore immunità naturale come elemento 
influenzante l’evolversi della infiamma- 
zione tubercolare dal punto di vista isto- 
patologico. 


A tutti gli importanti lavori della scuola 
di Metchnikof sulla istopatologia della tu- 
bercolosi negli animali refrattarî si è ag- 
giunto lo studio accuratissimo e molto im- 
portante del Metalnikov (1) e dei suoi colla- 
boratori sulla Galleria mellonella. E infatti 
meérito di questo. autore di averci condotto 
ad esperimentare su animali i cui elementi 
di reazione, espressione degli apparati di di- 
fesa e quindi della immunità naturale, dige- 
riscono con una rapidità veramente sorpren- 
dente il bacillo della tubercolosi. E questo 
fatto è molto importante quando si noti che 
nella maggior parte degli animali esperi- 
mentati fin'ora e ritenuti refrattarî all’azio- 
ne del germe tubercolare, questo veniva di- 
strutto a distanza molto varia di tempo, po- 
tendo anche vivere a lungo nell'organismo 
dell’ospite, imprigionato dagli elementi cel- 
lulari della difesa che ne impediscono la 
generalizzazione. Così nel Meriones shawii, e 
negli Spermophilus citellus e fulvus, i ba- 
cilli della tubercolosi, inclusi in cellule gi- 
ganti in noduli circoscritti, pur subendo più 
o meno rapidamente alterazioni biologiche e 
morfologiche, potevano resistere anche per 
più anni, vivi e capaci di manifestare la 
oro virulenza se iniettati in animali recet- 
ivi. 

La immunità naturale di questi animali 
imitava la sua azione ad impedire la diffu- 
sione del germe, evitando così ‘che esso di- 
ventasse infettante l’organismo, ed eliminan- 
dolo più o meno tardivamente con un’azione 
enta dissolvitrice. 

Ora invece le esperienze del Metalnikov ci 
mostrano la larva di un insetto che, inocu- 
ata con bacilli virulenti, sopporta non :solo 
‘infezione, ma guarisce da questa con la 
distruzione estremamente rapida del perico- 
oso germe, 


Quale è la vera essenza di questa im- 
munità della larva di Galleria 
mellonella? Lo studio del Metalnikov abil- 


naturale 


mente e coscienziosamente condotto in 
tutti i particolari, ha lasciato in alcuni’ , 
punti qualche incertezza che io ho cer- 
cato di chiarire con osservazioni personali. 

Le larve della Galleria mellonella sono 
state allevate in una incubatrice a 35°-37° 
gradi e nutrite con cera di favo; si sono 
svolti così regolarmente gli interi cicli 
di sviluppo del lepidottero; per le espe- 
rienze sono state usate le larve al com- 
pleto loro sviluppo ed anche le crisalidi. 
Queste larve sono state trattate con un 
ceppo di tubercolosi umana (ceppo Dessy 
dell’Istituto Sieroterapico Milanese), con 
un. ceppo di tubercolosi bovina, e con al- 
tro di tubercolosi bovina isolato da un 
cane e che per questo fatto ha acquistato 
particolari caratteristiche biologiche. Deb- 
bo dire subito che le larve della Galleria 
hanno dimostrato eguale reazione per i 
tre diversi ceppi: non si sono” potute 
mettere in evidenza variazioni di sorta, di 
modo che possiamo considerare i fattori 
intrinseci al germe, che eventualmente 
avrebbero potuto influenzare il processo 
istopatologico, come fissi e costanti. Il 
germe tolto da culture di 15 giorni, fine- 
mente. emulsionato in soluzione fisiologica 
sterile, veniva inoculato tra i metameri del 
bruco, presso a poco alla metà lunghezza 


del corpo in corrispondenza della linea la- 


terale, per mezzo di una pipetta capillare 
di vetro; veniva introdotta così una quan- 
tità variabile da un trentesimo ad un qua- 
rantesimo di centimetro cubico. Le larve 
e le crisalidi inoculate venivano mante- 
nute alla temperatura di 35°-37° gradi ed 
alimentate con cera vergine. 

Lo studio istopatologico è stato fatto 
sia su strisci di linfa dell’animale sacri- 
ficato dopo pochi minuti fino a tre giorni, 
ma sopratutto nelle sezioni trasversali del 
corpo. Le larve venivano fissate vive in al- 
cool assoluto, incluse in paraffina e colo- 
rate con i più svariati metodi atti a met- 
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tere in evidenza nei particolari più fini 
il processo infiammatorio. Lo studio degli 
strisci di linfa è stato fatto con le colo- 
razioni di Giemsa e di Unna-Pappenheim. 


Per lo studio più accurato della istopa- 
tologia tubercolare nel bruco della Galle- 
ria, ho dovuto particolarmente fissare la 
mia attenzione sugli elementi mobili e fissi 
che prendono parte al processo. Ho do- 
vuto entrare così nella tanto studiata que- 
stione della costituzione della linfa degli 
invertebrati. La descrizione data dal Me- 
talnikov e da coloro che in genere si sono 
occupati di questo argomento nei lepi- 
dotteri, non ha appieno soddisfatto i 


notevolmente, nelle famiglie, nelle specie, 
nelle varietà, ecc. (*). 

In una nota in corso di stampa (2) io 
ho cercato di chiarire un poco la que- 
stione riandando la numerosa letteratura 
sull’argomento e con ricerche personali 
sulla struttura del sistema reticolo-istio- 
citario della larva di Galleria mellonella 
studiato con l’ausilio del metodo delle co- 
lorazioni vitali e della infiammazione spe- 
cifica. 

Ho creduto così di ricostruire lo schema 
del sistema mesenchimale e della emato- 
poiesi della larva della GaMeria, riportan- 
domi sopratutto ai fondamentali lavori di 
Quenot, Bruntz, Kollmann e di Fauré- 
Fremiet per gli invertebrati, e per i ver- 
tebrati agli studi di Ferrata. 


cellula mesenchimale primitiva (emoistioblaste) 
= elementi del primo stadio Kollmann 

= microlinfocito Romieu 

= macronucleocito Paillot 


proleucocito Hollande 
linfocito Auct. p.p. 


amebocito (monocito istioide) 

= elemento al II° stadio Kollmann 
= grande leucocito ialino Kollmann 
micronucleocito Paillot 

= grande linfocito Romieu 

= leucocito Auct. 


leucociti granulosi 


cellule sferulose 


miei desideri per la nomenclatura usata, 
per i non soddisfacenti tentativi di pa- 
ragonare la linfopoiesi della farfalla con 
quella dei vertebrati, e sopratutto per le 
numerose divergenze sulla stessa pura 
morfologia degli elementi cellulari. Tali 
divergenze sono basate in gran parte sul 
fatto che singoli autori hanno generaliz- 
zato conclusioni tratte dallo studio di sin- 
gole specie; ora la morfologia degli ele- 
menti cellulari dei sistemi di difesa varia 


| 
fibroblasti 
(per differen- 
ziamento 
definitivo) 


cellula grassosa endotelii 


L’emoistioblasto, cellula in parte fissa e 
in parte mobile, dà origine a tutti gli ele- 
menti fissi e mobili del connettivo e della 
linfa. Prende anche parte come vedremo 
a processi infiammatorii. L'elemento de- 
putato alla funzione fondamentale della 
difesa nella linfa è l’amebocito (monocito 


(*) Basta notare a questo proposito le divergenze con- 
tenute nei più recenti lavori, quello già citato del Me- 
talnikov e quello di Hollande ed Aghar (3) sulla tuber- 
colosi di lepidotteri che non si cibano di cera. 
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istioide) che ha funzioni spiccatissime fa- 
gocitarie, granulopessiche e batteriopes- 
siche. In date condizioni esso si trasfor- 
ma ulteriormente in granulociti molto si- 
mili a quelli dei vertebrati. D'altro canto 
la cellula mesenchimale primitiva dà ori. 
gine alle cellule adipose, agli endotelii con 
‘i quali ha rapporti anatomici, e per rn 
definitivo differenziamento ai fibroblasti. 

Orientato in questo senso il sistema me- 
senchimale di sostegno e di difesa della 
Galleria ed in generale degli invertebrati 
sprovvisti di una funzione emoglobinica 
affidata ad elementi cellulari, possiamo 
con maggiore chiarezza intendere l’istoge- 
nesi, la evoluzione della tubercolosi nel 
bruco della Galleria mellonella. 


* 
Xx * 


Le mie esperienze sulla tubercolosi del 
bruco e della crisalide di Galleria mello- 
nella confermano, nelle linee generali, le 
osservazioni di Metalnikov: gli individui 
inoculati con virus tubercolare anche in 
discreta ‘ quantità sopravvivono, seguono 
le regolari mute, si hanno gli alati, i quali 
depongono le uova ricominciando il nuo- 
vo ciclo. Gli individui inoculati presen- 
tano delle lesioni anatomiche le quali po- 
trebbero anche lasciar supporre l’esisten- 
za di un breve stato di malattia con l’esito 
in guarigione. 

I bacilli di Koch introdotti nel corpo 
della Galleria restano per pochissimo tem- 
po liberi ed isolati nella parte liquida 
della linfa. Il processo della fagocitosi 
da parte degli amebociti (monociti istioidi) 
è rapidissimo, si può dire che dai 15 mi- 
nuti ed entro le prime due o tre ore, tutti 
i germi sono fagocitati. Inizia rapido un 
processo di disgregazione del germe che 
viene suddiviso, frammentato in granuli 
e trasformato in pigmento giallo bruna. 
stro che si raccoglie in masserelle più 
meno confluenti. Durante questa trasfor 


mazione gli amebociti si circondano di al- 
tri elementi, si fondono talvolta in due o 
tre, dando luogo a cellule polinucleate di 
svariatissime forme, ed estremamente ca- 
riche di pigmento giallo-brunastro. 

Si deve notare che nella evoluzione del 
tubercolo il compito degli amebociti si ar- 
resta generalmente ,a questo punto: la 
loro funzione cioè si limita alla primitiva 
fagocitosi del germe ed alla formazione 
della cellula gigante centrotubercolare. 

Questo elemento, perde a poco a poco i 
nuclei, appare ad un certo momento come 
un semplice ammasso di pigmento nera- 
stro avvolto da un sottile alone protopla- 
smatico che succesivamente scompare. 

Attorno alla cellula gigante, che da gio- 
vane oltre contenere i bacilli più o meno 
trasformati in pigmento si presenta an- 
che, colorata vitalmente dal litiocarmino, 
si dispongono: molto regolarmente delle 
cellule rotondeggianti, o poligonali, le 
quali per le caratteristiche cromatiche 
debbono essere ritenute cellule mesenchi- 
mali primitive, emoistioblasti. Il Metal. 
nikov (1) nella descrizione della genesi del 
tubercolo dice che a formare la cellula gi. 
gante concorrono i proleucociti (gli emoi- 
stioblasti), come dice che attorno ad essa 
si dispongono i leucociti (amebociti) (li 
chiama anche globuli bianchi pag. 114), 
i quali si trasformano in filamenti lunghi 
che chiudono in una capsula la cellula 
plasmodiale. Hollande e Aghar (3) per 
contro ci dicono che i bacilli possono es- 
sere fagocitati anche dai macronucleo- 
citi (cellula mesenchimale primordiale) e 
anche da questi che hanno già preso la 
forma fusata. 

Secondo le mie osservazioni i bacilli 
sono fagocitati solo dagli amebociti che, 
fusi con altri, formano le cellule giganti 
pigmentarie centrotubercolari. 

Gli elementi rotondeggianti che accor- 
rono rapidissimamente e numerosi a for. 
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mare un alone attorno alla cellula plasmo- 
diale hanno, come ho detto, caratteri- 
stiche molto simili all’emoistioblasto e de- 
rivano direttamente da questo che mostra 
vivace attività mitotica: essi posseggono 
un nucleo che non si può differenziare da 
quello della cellula mesenchimale primi- 
tiva se non per essere un po’ scarso di cro- 
matina, mentre l’alone protoplasmatico 
non è così intensamente basofilo nè per- 
fettamente omogeneo : io penso che que- 
sti elementi sieno degli emoistioblasti lie- 
vemente modificati, o per la funzione che 
vengono acquistando come cellule difen- 
sive, o in quanto rappresentano uno sta- 
dio di evoluzione dell’emoistioblasto verso 
la cellula fissa, matura del connettivo. 


A proposito di questi elementi noi po- 
tremmo quì parlare di cellule del tuber- 
colo, cellule patologiche, che potrebbero 
essere specifiche della affezione tuberco- 
lare e che potrebbero essere chiaramente 
paragonate alle cellule cpitelioidi della in- 
fiammazione tubercolare degli animali su- 
periori. A questa conclusione si potrebbe 
essere invogliati dalle affermazioni del Me- 
talnikov, il quale dopo lo studio compa- 
rato del comportamento degli emebociti 
fagocitanti della Galleria nel corso di di. 
verse infezioni, conclude che ogni sostan- 
za introdotta dell'organismo dell’animale 
induce tutta una serie di reazioni speci- 
fiche; sarebbero anche specifiche le varia- 
zioni delle formule leucocitarie. 

Prima di affermare però che le cellule 
del tubercolo della Galeria sieno di na- 
tura specifica bisogna andare cauti: lo 
Stesso processo di formazione del tuber- 
colo, con elementi che non si possono dif- 
ferenziare da quelli che stiamo trattando, 
si ha nella Galleria anche dopo la introdu- 
zione di corpi estranei, come granuli di 
inchiostro di china, granuli di carmino, 
bacilli del carbonchio (Metalnikov) ; il ba- 
cillo della tubercolosi si comporta così co- 


me altri germi non solo, ma come semplici 
corpi estranei, Le nostre conclusioni sulla 
natura della immunità della Galleria ci 
porteranno precisamente a dimostrare che 
il bacillo di Koch si comporta in realtà 
come un semplice corpo estraneo, per cui 
se una certa specificità noi possiamo ri- 
scontrare nei processi determinati da ger- 
mi per i quali l’organismo della GaMeria 
mostra una certa recettività, non possia 
mo sostenere che essa specificità possa esi- 
stere per i processi determinati da corpi 
che agiscono semplicemente da’ corpi 
estranei, e per i quali la GaZleria non mo- 
stra un evidente e particolare interessa: 
mento. 

È da ritenersi pertanto che la partico- 
lare morfologia delle cellule che concor- 
rono a formare il tubercolo, non sia Ta 
espressione di una specificità come noi 
osserviamo a proposito delle cellule epite- 
lioidi nella genesi dei tubercoli nei ver- 
tebrati, ma sia il portato della rapida mol- 
tiplicazione delle cellule progenitrici e la 
espressione di uno stadio di passaggio da 
queste alla formazione dei fibroblasti. 

Queste cellule speciali del tubercolo in 
fatti si trasformano rapidissimamente in 
elementi fusati dapprima, molto allun- 
gati, sottili poi. Essi mostrano un nu- 
cleo che si allunga e si foggia come quello 
dei veri fibroblasti, il protoplasma perde 
di molto la sua basofilia e non si può in- 
fine differenziare l’elemento intiero del fi- 
broblasto differenziato. Queste cellule con- 
nettivali adulte si dispondono come le 
squamme della cipolla attorno alla mas- 
sa pigmentaria centrale, mentre al di 
fuori della capsula che esse formano si 
notano anche emoistioblasti più o meno 
fusati, e degli amebociti. 

Si ha così la formazione definitiva, 
espressione della reazione della Galleria 
al processo tubercolare, reazione rappre- 
sentata da elementi tutti di natura me- 
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senchimale. Questi tubercoli spenti resi- 
stono per un certo periodo di tempo nel 
corpo della Galleria, fin che anche il 
pigmento scompare e resta un piccolo 
nodo connettivo a forma di piccola ci- 
polla. 

Quello che si deve quì mettere in par- 
ticolare evidenza, così come ha fatto il 
Metalnikov, è la estrema rapidità con cui 
si svolge e si esaurisce il processo di rea- 
zione al bacillo di Koch: già dopo 24 ore 
noi possiamo avere dei tubercoli perfet- 
tamente costituiti, senza più traccia di 
bacilli vivi, e senza traccia di residui aci- 
doresistenti. Il meccanismo della dige- 
stione del bacillo tubercolare è di una ra- 
pidità veramente sorprendente. 

Come conclusione a seguito delle osser- 
vazioni di Metalnikov e dei suoi collabo- 
ratori, e delle presenti osservazioni isto- 
patologiche, si deve ritenere che l’immu- 
nità naturale della larva di Galleria mel- 
lonella di fronte alla tubercolosi espressa 
in reazione cellulare, consiste : 


1° nella assenza di processi primitivi ne- 
croticì 0 degenerativi come fenomeno pri- 
mario alla introduzione di quantità anche 
notevoli di bacillo della tubercolosi; 

2° assenza di lisi del bacillo tubercolare 
da parte dei liquidi della linfa (Metalnikov); 

3° rapidissimo intervento degli elementi 
cellulari (tutti legati al sistema emopoîtetico 
istiogeno dell’organismo) con fenomeni di 
fagocitosi e formazione di veri tubercoli; 

4° digestione rapidissima del bacillo tu- 
bercolare e sua trasformazione in un pig- 
mento; 

5° gli individui sopravvivono, seguono le 
mute regolari e non si interrompono le gene- 
razioni. 


Abbiamo così cercato di precisare quali 
sono i diversi momenti del processo tu- 
bercolare nella larva di Galleria mellonel- 
la: la comparazione di quanto abbiamo 


rilevato, con ciò che avviene in altri ani- 
mali refrattari o semplicemente resistenti 
ci permetterà da una parte di avvicinarci 
alla interpretazione del meccanismo della 
refrattarietà alla tubercolosi e ci aiuterà 
nel ricercare quale importanza ha lo stato 
naturale della resistenza alla infezione, 
sulla morfologia del processo. infiamma- 
torio. 


Ricordiamo innanzitutto il comportamento 
dei bacilli negli animali che per i primi fu- 
rono considerati refrattarî ed il cui studio 
non poca influenza ebbe sulla.teoria della 
immunità formulata da Metchnikoff: quan- 
do isi inoculino individui di Meriones shawii 
o di Spermophilus citellus o fulvus i bacilli 
di Koch non si diffondono nell’organismo, 
restano localizzati nelle vicinanze del punto 
di ingresso e sono facile preda di elementi 
locali, particolarmente delle cellule fisse del 
connettivo, cellule epitelioidi, che danno ori- 
gine a classiche cellule giganti; questi germi 
non determinano disturbi di sorta, non si 
moltiplicano e permangono per un tempo 
variabile, fin che, alla lunga perdono la 
loro vitalità e anche la forma. Negli sper- 
mofili (Metchnikoff, 1888) i bacilli si rigon- 
fiano, perdono l’attitudine a colorarsi co i 
colori di anilina -e finiscono poi per trasfor- 
marsi in masserelle giallastre che si fondono 
in blocchetti brunastri. Nei Meriones (1892) 
sacrificati dopo parecchi mesi dalla inocula- 
zione, si rinvenivano tubercoli caratteristici 
in tutti gli organi, senza processi di caseifi- 
cazione, i cui elementi (cellule epitelioidi e 
cellule giganti) presentavano bacilli ancora 
vivi e virulenti e formazioni calcaree inter- 
pretate da Metchnikoff come depositi elabo- 
rati dalla cellula gigante per isolare l’agente 
parassita. 


In questi animali in ultima analisi il 
germe ‘introdotto non dimostra nessuna 
particolare azione tossica nè locale nè ge- 
nerale, stimola la reazione da parte di ele- 
menti quasi esclusivamente appartenenti 
al sistema locale reticolo-istiocitario, per- 
mangono (a differenza che nella larva di 
Galleria) per un periodo più o meno lun- 
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go nell'interno delle cellule giganti del tu- 
bercolo ed infine ad un momento molto 
variabile da specie a specie, i bacilli ven- 
gono o isolati con elaborazione di bar- 
riere calcaree, o digeriti e trasformati in 
un pigmento giallastro. 

I bacilli tubercolari degli animali a 
sangue caldo, inoculati nell'organismo 
degli animali a sangue freddo si compor- 
tano presso a poco nella stessa maniera : 
si ritrovano dopo parecchie settimane ed 
anche dopo parecchi mesi, raccolti nel- 
l’interno di elementi di reazione, ma an- 
cora vivi e capaci, se reinoculati in ani- 
mali recettivi, di dimostrare la normale 
attività patogenetica. 

Questo è un fatto molto importante : 
durante la loro permanenza non hanno 
perduto le peculiari caratteristiche di 
produrre antigeni. 


La fondamentale differenza pertanto esi- 


stente fra i fenomeni che si svolgono mella 


larva della Galleria mellonella (e di altri 
lepidotteri) e quelli degli animali sopra ri- 
cordati (refrattari) consiste essenzialmente 
în una diversa intensità di poteri digestivi 
da parte delle cellule di reazione: rapidis- 
sima è la digestione dei bacilli nella Gal- 
leria, e impossibile la loro permanenza per 
un tempo brevissimo nell'organismo  del- 
l'ospite; lenta o assente negli animali refrat- 
tari per cui essi restano anche vivi e viru- 
lenti per lunghissimo tempo. 


Passiamo dagli animali assolutamente 
refrattari a quelli iperresistenti o sempli- 
cemente resistenti. 


Ricordiamo gli esperimenti classici di 
Dembiski (4). L'A. ha provato sui piccioni 
con bacilli di tipo aviario e con bacilli di 
tipo umano: introducendo sotto cute i ba- 
cilli aviarî egli notò che la fagocitosi non 
è immediata, che si inizia e permane du- 
rante i primi due giorni della infezione da 
parte dei leucociti polinucleati. Successiva- 
mente entrano in azione i mononucleati (e 
sicuramente anche elementi epitelioidi) la 


cui azione si prolunga all'infinito poichè i 


‘germi non soccombòno nella lotta. L'A. ri- 


leva in particolare che la fagocitosi da parte 
delle cellule di reazione non è immediata 
come avevano notato Metchnikoff negli sper- 
mofili e Borrel nel sangue del coniglio; egli 
non si sa rendere ragione di questo come 
ignora il perchè della differenza notata al- 
lorchè rifece l'esperimento sul piccione 
usando bacilli di ceppo umano. In questo 
esperimento, già nella prima mezz'ora dalla 
inoculazione, compaiono i mononucleati che 
si raggruppano intorno ai bacilli e che alla 
ventiquattresima ora hanno già originato 
cellule giganti le quali nei giorni successivi 
eliminano completamente. i bacilli. 

Di fronte al bacillo aviario gli elementi di 
difesa del piccione sono incapaci di evitare 
la malattia; di fronte al bacillo umano il 
processo viene bloccato particolarmente e 
precocemente per opera di elementi del si- 
stema reticolo-istiocitario. 


In ultima analisi nel piccione il bacillo 
umano, stimola un processo di reazione, 
che differisce e da quello degli inverte. 
brati, e da quello dei vertebrati refrat- 
tarii ricordati più sopra; abbiamo cioè 
una primitiva comparsa di elementi po- 
linucleati che integrano uno stadio, sia 
pur breve a carattere essudativo ; la mag- 
gior opera di difesa è tuttavia anche quì 
espletata da elementi dell’apparato reti- 
colo-istiocitario che compaiono più preco- 
cemente e più validamente che non nel 
processo determinato nel piccione dai ba- 
cilli di tipo aviario. Infine i germi scom- 
paiono. 

Nel piccione pertanto, animale resi- 
stente di fronte al bacillo umano, la in- 
fiammazione. tubercolare, mostra in più 
di quelli caratteristici dei vertebrati e de- 
gli invertebrati refrattarii, uno stadio di 
leucocitosi primitiva. Si delineano così 
già delle mutazioni nella forma della ‘in- 
fiammazione tubercolare in dipendenza 
della resistenza naturale degli animali e 
delle loro varietà, in dipendenza delle sfu- 
mature di questa resistenza: rapida rea- 
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zione mesenchimale, rapida digestione dei 


bacilli nella Galleria e negli altri lepidot-' 


teri; rapida reazione mesenchimale con 
più o meno lenta digestione dei bacilli in 
vertebrati refrattarii (Meriones, Spermo- 
filus); stadio di polinucleosi primitiva, 
‘rapido interessamento del sistema mesen- 
chimale ed eliminazione del germe in ani- 
mali semplicemente resistenti (piccione). 


Come. contributo alle osservazioni sulla 
forma della infiammazione negli animali 
semplicemente resistenti alla tubercolosi ri- 
corderò le esperienze del Pettinari (5): ‘esse 
furono istituite sul coniglio con iniezioni 
endovenose ed -endoperitoneali di bacilli 
umani; sul cane con bacilli di tub. bovina; 
nel piccione e nel pollo con bacilli di tub. 
‘dei mammiferi, nella cavia con tub. aviaria. 
L'Autore conclude che: 


1° la reazione dell'organismo refrattario 
alla introduzione di bacilli di Koch avviene 
precocissimamente. Già. dopo pochi minuti 
molti bacilli sono distrutti e fagocitati; 

:2° nella introduzione endovenosa (vene 
dell'orecchio) i bacilli si arrestano in enorme 
quantità nel polmone; in minore quantità 
nella milza e nelle ghiandole linfatiche; in 
piccolo numero nel fegato; sono scarsissimi 
nell’intestino, pressochè completamente as- 
senti nei reni; 

3° nella milza e nelle ghiandole linfati- 
che la distruzione dei germi è rapidissima; 
ed avviene con modalità caratteristica. I 
germi che vi giungono a gruppo si fondono 
fra di loro e si iscindono in grosse masse- 
relle acido resistenti, sia extracellularmente 
che all’interno dei fagociti. La distruzione 
di questi granuli avviene esclusivamente da 
parte degli elementi che assumono elettiva- 
mente i colori vitali acidi (istiociti, macro- 
fagi, endotelî, ecc.); 

4° nei polmoni la distruzione dei bacilli 
avviene in parte con dissoluzione e lenta 
perdita della acido-resistenza, in parte per 
la distruzione granulare e frammentazione 
isolata dei singoli bacilli. La reazione istio- 
gena è vivissima e ssi giunge alla formazione 
del tubercolo. 

5° dove si trovano grossi ammassi di 
germi i leucociti partecipano alla difesa. Il 
loro intervento è però di breve durata e non 


ha carattere di specificità. Dove i germi sono 
isolati ed in piccola quantità, la difesa Ispe- 
cifica è pressochè esclusivamente deputata 
ad elementi reticolo endoteliali, e nel pol- 
mone particolarmente alle così dette cellule 
epitelioidi dalla cui unione sembra derivare 
la cellula gigante. La partecipazione dei 
linfociti è sempre tardiva. 


Le conclusioni del Pettinari non diffe- 
riscono essenzialmente da quelle del Dem- 
binski sopra ricordate. Due fatti rilevia- 
mo in particolare: prima di tutto il par- 
tecipare di particolari sostanze dei liquidi 
organici alla distruzione del bacillo, si 
mette così in luce la lisi bacillare catra- 
cellulare; in secondo luogo è da notarsi 
che la compartecipazione degli elementi 
polinucleati, che non ha carattere di spe- 
cificità e che corrisponde alla polinucleosi 
primitiva rilevata dal Dembinski, può es- 
sere in rapporto con il numero dei bacilli : 
i bacilli isolati, travolti nella corrente cir- 
colatoria, ed arrestati negli organi sono 
facile preda di elementi macrofagi, mono- 
nucleati e cellule direttamente derivate 
dal ‘sistema reticolo istiocitario; quelli 
raggruppati in blocchetti, stimolano in- 
vece, in conseguenza del loro numero, un 
accumularsi dei leucociti che integra la 
leucocitosi primitiva. i 

Si rileva pertanto che il primo stadio 
essudativo può essere conseguenza, oltre 
che di fattori che indicheremo in seguito, 
anche della quantità di bacilli. 

Le mie esperienze sui primi stadi della 
infiammazione tubercolare in vertebrati 
resistenti comprendono una serie di stu- 
dii fatti sulla cavia con bacillo aviario 
introdotto per via ematica e per via en- 
doperitoneale ; sul cane con bacilli umani 
e con bacilli bovini introdotti per via ema- 
tica, sottocutanea, endoperitoneale ed en- 
docranica. 

Le conclusioni delle mie esperienze non 
si differenziano sostanzialmente da quelle 
del Pettinari poichè in ultima analisi io 
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posso dire che negli animali da me espe. 
rimentati, i germi introdotti (aviario per 
la cavia, umano e bovino per il cane) non 
‘inducono a mezzo dei loro antigeni, turbe 
generali nè locali a carattere degenerati- 
vo; ad un periodo di lisi bacillare da par- 
te dei succhi organici segue la comparsa 
o meno di un periodo primitivo a carat- 
tere essudativo, di durata brevissima e 
prevalentemente aspecifico ; in particolare 
luce deve essere messa la comparsa pre- 
coce dello stadio a carattere produttivo 
con la formazione di tubercoli senza ca- 
seificazione, con la scomparsa successiva 
dei germi. 

Notiamo quì inoltre come la presenza 
dello stato della polinucleosi primitiva in 
questi animali semplicemente resistenti, 
non può sempre essere messa in rapporto 
soltanto col fattore quantità di bacilli 
poco sopra ricordato nelle esperienze del 
Pettinari. Non dobbiamo dimenticare che 
tanto il cane come la cavia possono amma- 
lare anche spontaneamente, rispettiva- 
mente con ceppo di tipo umano e bovino, 
possono cioè presentare di fronte a questi 
ceppi talvolta anche una relativa recetti- 
vità probabilmente data da condizioni pre- 
disponenti. Noi dobbiamo ritenere che fra 
la refrattarietà assoluta e la recettività 
esistano tutti i gradi di passaggio attra- 
verso la iperresistenza e la semplice resi. 
stenza. 

Dato questo non è improbabile che in 
molti cani ed in molte cavie, lo stadio di 
polinucleosi primitiva, la eventuale con- 
tinuazione in forma cronica della malat- 
tia che può raggiungere anche lo stadio 
ultimo di essudazione secondaria con ca- 
seosi o fluidificazione, debba essere mes- 
sa in rapporto con uno stato di relativa 
recettività. 

La polinucleosi primitiva, come risulta 
dallo studio di diversi ricercatori non 
avrebbe caratteri di specificità, che sareb- 


bero esclusivi invece del complesso delle 
reazioni che danno luogo alla formazione 
del tubercolo. 


Dalla comparazione tra l'aspetto mor- 
fologico della infiammazione tubercolare 
negli animali refrattarii, e quelli normal- 
mente recettivi noi mettiamo in evidenza 
quale importanza abbia lo stato stesso di 
refrattarietà in tutte le sue sfumature 
fino alla semplice resistenza organica di 
fronte al bacillo di Koch, quale fattore 
modificante la forma della infiammazione 
stessa. 

Negli animali normalmente recettivi al 
bacillo (nomo e cavia per il bacillo di tipo 
umano, bue e coniglio per il bovino, pic- 
cione e pollo per l’aviario, ecc.) noi pos- 
siamo. distinguere la infiammazione spe- 
cifica in diversi stadii: uno, non mai per- 
fettamente puro, in cui prevalgono i fe- 
nomeni degenerativi, seguito dallo stadio 
della polinucleosi primitiva che si mette 
generalmente sempre bene in evidenza e 
nel quale la lisi bacillare extracellulare è 
generalmente scarsa. Segue terzo lo sta- 
dio produttivo caratterizzato dall’inter- 
vento degli elementi epitelioidi e dalla for- 
mazione del tubercolo, e successivamente 
un nuovo stadio essudativo caratteriz- 
zato dalla fluidificazione o-dalla caseosi. 

Nel processo infiammatorio degli ani- 
mali refrattarii o semplicemente resistenti 
manca qualsiasi fenomeno primario a ca- 
rattere degenerativo, manca o è estrema- 
mente breve lo stadio di polinucleosi pri- 
mitiva mentre è spesso molto intensa la 
lisi bacillare intracellulare ed extracellu- 
lare. In date condizioni il processo si spe- 
gne con la distruzione di tutti i germi per 
opera di cellule mobili e fisse senza che 
segua la formazione del tubercolo. Quan- 
do il processo invece continua è caratte- 
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ristico il precocissimo intervento dello sta- 
dio produttivo con la formazione del tu- 
bercolo cui è affidato il compito della eli- 
minazione definitiva dei bacilli. Manca 6 
sono estremamente scarsi i fenomeni es- 
sudativi secondari. 

Da questa comparazione appare come 
il fattore refrattarietà e resistenza natu: 
rale modifichi la forma dell’infiammazione 
tubercolare e non solo nel tempo (preco- 
cità di intervento, prevalenza di uno sta- 
dio sugli altri), ma sostanzialmente an- 
che nei suoi elementi (mancanza di fatti 
degenerativi, presenza o meno di lisi cel- 
lulare, formazione o meno del tuber- 
colo, ecc.). 


Il bacillo della tubercolosi possiede un 
antigeno il quale produce negli organismi 
recéttivi delle alterazioni e dei fenomeni 
che hanno grandissima parte nell’inizio 
e nella evoluzione della malattia. Questi 
antigeni determinano fatti degenerativi 
sulle cellule sensibili dei tessuti coi quali 
vengono a contatto, inibiscono la funzione 
di difesa dei leucociti e delle cellule fago- 
citarie istiogene; paralizzando in gran 
parte i poteri di difesa, permettono che 
il germe (sopratutto se proveniente da ter- 
reno saprofitico, come si verifica nelle pro- 
ve di infezione sperimentale) si animalizzi 
a suo agio, cioè si adatti al nuovo am- 
biente animale ed i fenomeni catabolici e 
sintetici si possono svolgere regolarmente 
con la produzione sempre nuova di tossici 
che favoriscono il progredire della infe- 
zione e rendono possibile la moltiplica- 
zione del germe, il quale potrà anche espli- 
care le sue attività infettanti. 

L’azione di questi tossici non si veri- 
fica nell’organismo degli animali refrat 
tari: in essi infatti non abbiamo feno- 
meni degenerativi, non abbiamo paralisi 


dei mezzi di difesa cellulare, i quali inter- 
vengono con una sorprendente rapidità. 
Come si può spiegare questo fatto? È pos. 
sibile che il germe introdotto nel nuovo. 
organismo, adattandosi a questo, modifi- 
chi a tal punto il suo metabolismo da per. 
dere la capacità di produrre antigeni? 
Oltre non essere il fenomeno dimostrato, 
la reinoculazione in animali recettivi di 
bacilli della tubercolosi rimasti innocui e 
per molto tempo rinchiusi nei tessuti di 
animali refrattarii (rana, Meriones, Sper- 
mophilus, cavia, ecc.), dimostrano che la 
proprietà di produrre tossici non è alte- 
rata ed i bacilli rapidamente danno delle 
forme mortali. 


Data la particolare struttura biologica 
dell’animale refrattario si potrebbe pen-, 
sare che dovendosi il periodo di adatta - 
mento, il periodo di animalizzazione del 
germe introdotto prolungare per un certo 
tempo, tempo più lungo di quanto non si 
abbia negli animali recettivi, i mezzi della 
difesa cellulare, approfittando della rela- 
tiva crisi metabolica del germe, esercitino 
la loro azione destruente su di esso. Il 
fatto oltrechè non essere dimostrato trova 
negli esperimenti alcuni dati sfavorevoli. I 
bacilli della tubercolosi infatti si anima- 
lizzano perfettamente nell’organismo di 
molti animali refrattari rimanendo vivi e 
vitali anche per molto tempo, apparendo 
reinoculabili, senza che gli apparati di di 
fesa dell'animale refrattario riescano in 
qualsiasi modo ad eliminarli. Se invero 
non si assiste ad una moltiplicazione @ 
ad una diffusione dei bacilli nell’organi- 
smo refrattario ospite, essi vivono tutta- 
via per aver raggiunto la possibilità di 
usufruire dei materiali viventi dello stesso 
organismo. Nella infezione sperimentale 
da bacilli della lebbra noi assistiamo nella 
larva della Galleria mellonella, anche ad 
una vera e propria moltiplicazione dei mi- 
crorganismi pur non mostrando l’ospite 
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turbe di sorta ; in tal caso la refrattarietà 
dell'animale non impedisce che il germe 
possa fino ad un certo punto essere anche 
infettante. 

Ammesso quindi che il potere di pro- 
durre antigeno non si modifichi durante la 
vita parassitaria nell’ospite refrattario, ci 
dobbiamo domandare come mai questo an- 
tiseno non esplichi azione alcuna nello 
stesso animale, cadendo completamente 0 
quasi inutilizzato. 


In una recentissima nota sulla matura 
della immunità, Zironi (6) compie una ac. 
curata analisi di ciò che noi intendiamo 
per patogenicità, virulenza ed infettività 
di un germe. L'A. dopo una accurata revi- 
sione di quanto è stato scritto sulla vi. 
rulenza dei germi, dopo una chiara espo- 
sizione ed una fine critica delle vedute di 
Bail, dei suoi predecessori (Wyssokowi- 
tech, Gamaleia, Kruse e Bonaduce) e dei 
suoi successori (Wassermann e Citron) 
per i quali la virulenza era prevalente- 
mente un effetto della capacità di mieror- 
ganismi di elaborare delle sostanze che 
paralizzano la fagocitosi, dopo aver pas: 
sato in rassegna i concetti del Besredka 
che ammette che determinati germi trovi. 
no unicamente nei tessuti recettivi delle 
cellule con le quali entrano in conflitto, 
dopo la esposizione delle recenti vedute 
del Eastwood e delle questioni inerenti 
all’adattamento dei microorganismi ai tes. 
suti animali viventi dell’ospite, avanza 
una propria interpretazione che merita 
tutta la nostra attenzione. 


La osservazione che ha condotto il Zironi 


(6) a particolari considerazioni sulla natura 
della virulenza è quella che, date particolari 
condizioni della recettività degli organismi 
animali, il germe patogeno può apparire più 
o meno virulento; in altre parole un dato 


germe introdotto in organismi iperrecettivi 
si comporta come se fosse più virulento in 
quanto determina in essi dei fenomeni più 
gravi e più diffusi che non nei controlli, 
con segni anche istopatologici di una minore 
difesa organica. Questo fatto lascia supporre 
che non tutti i fattori ‘della virulenza sieno 
legati al microorganismo, ma in parte an- 
che dipendenti da particolari condizioni del- 
l'ospite; la presenza cioè nell’organismo ani- 
male di anticorpi di certe qualità ed in 
determinate concentrazioni potrebbe essere 
considerata uno dei fattori della virulenza 
stessa accanto all’altro fattore già conosciu- 
to, cioè la sensibilità delle cellule dell’ospite 
ai prodotti tossici dei germi. Il Zironi si 
domanda se il fatto che i microorganismi 
riescano patogeni perchè negli umori orga- 
nici, o legati nelle cellule, si trovano degli 
anticorpi di date qualità ed in determinate 
concentrazioni, non si possa avverare in 
ogni caso di malattia infettiva. A sostegno 
di questa importante ideazione l’A. applica 
i concetti generali della teoria delle catene 
laterali di Ehrlich: condizione assoluta di 
tossicità di un’antigeno microbico è la sua 
capacità di fissarsi ad un ricettore cellulare; 
se questo manca l’antigeno non può ledere 
le cellule, agisce come una sostanza inerte 
e sprovvista di potere tossico. Virulenti sono 
i germi che trovano nell’ospite dei ricettori, 
cioè degli anticorpi in una determinata 
cencentrazione. Un eccesso dei medesimi è 
la condizione di difesa; a una quantità deter- 
minata si realizzano le migliori condizioni 
per l'offesa. 

Da questo si deduce che la infezione non 
è opera solo del germe, in quanto deriva da 
una,stretta cooperazione, da un adattamento 
reciproco dovuto a strutture preformate 0 
modificantesi opportunamente nei due orga- 
nismi (Zironi). 


Secondo il modo di prospettare così la 
questione, potrebbero riuscire virulenti 
quei microorganismi che trovano in vivo 
o liberi o sessili degli anticorpi naturali 
in data quantità e di data qualità che ne 
rendono dannose le sostanze dell’antigene 
microbico. 

È molto suggestivo per noi tentare di 
applicare ora le stesse vedute alla quistio- 
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ne della natura della refrattarietà di molti 
organismi animali di fronte al bacillo tu- 
bercolare : tali organismi essendo sprovvi- 
sti di anticorpi speciali che per qualità e 
quantità possano, legandosi con l’anti- 
.gene bacillare, liberare l'elemento tosso- 
foro ad azione deleteria, lasciano che l’an- 
tigene tubercolare cada inutilizzato ed in- 


nocuo. Il germe appare così alle forze di” 


difesa dell’ospite come un semplice corpo 
estraneo inerte, facilmente isolabile e più 
o meno rapidamente eliminabile. 

I bacilli di Koch nell’organismo degli 
animali refrattarii stimolano gli apparati 
di difesa come un semplice corpo estra- 
neo, apparati di difesa che non sembra 
abbiano così dei caratteri di specificità, 
se non come quelli che si oppongono a ba- 
cilli della tubercolosi privati dell’antigene 
tossico.. Hollande ed Aghar (8) ci dicono 
per questo che per essi il bacillo della tu- 
bercolosi si comporta nella larva della 
Galleria mellonella come in quelle di al- 
tri lepidotteri che non si cibano di cera, 
semplicemente come corpi estranei, come 
i bacilli del ceppo B. C. G. si compor- 
tano nell’organismo della cavia. Il fat- 
tore principale pertanto della immunità 
naturale degli organismi refrattarii e 
quindi anche della Galleria mellonella 
stà essenzialmente in quel fenomeno per il 
quale l’antigene tossico cade inutilizzato 
e il germe agisce come un corpo estraneo 
inerte. 


1l compito di difesa dell'organismo re- 
frattario è pertanto molto semplice: eli- 
minazione del batterio, corpo estraneo. A 
tal uopo noi assistiamo a due processi 
fondamentali, la fagocitosi e la digestione 
del germe. Riteniamo di dover tenere di- 
stinti questi due momenti perchè, benchè 
legati generalmente allo stesso elemento 


cellulare, non sono costantemente presenti 
nei diversi animali refrattarii. - 

Una caratteristica di tutti gli organi 
smi refrattarii al bacillo della tubercolare 
dal bruco della. Galleria mellonella di 
fronte a tutti i ceppi biologici del bacillo 
acido resistente, fino alla cavia di fronte 
al bacillo aviario ed al ceppo B. 0. G. no- 
tevolmente attenuato, è la estrema rapi- 
dità della fagocitosi comparabile del re- 
sto con quanto avviene in ogni organismo 
di fronte ad un corpo estraneo. Questo 
compito è affidato ad elementi diversi, 
ora ai granulociti provenienti dal sangue - 
ora a quelli derivati direttamente per sti- 
molazione dei tessuti, ora alle cellule mo- 
bilizzate del sistema reticolo istiocitario. 
Nella larva della Galeria come in quella 
di altri lepidotteri, gli elementi deputati 
alla fagocitosi sono cellule mobili a fun- 
zione fagocitaria, cioè gli amebociti. Nei 
Meriones e negli Spermofilus gli elementi 
fagocitanti il bacillo della tubercolosi 
sono derivati dal sistema reticolo istioci- 
tario e danno origine rapidamente-a cel- 
lule giganti. Nella cavia, nel coniglio e 
‘mel cane rispettivamente di fronte a ba- 
cilli aviarii, bacilli umani e bacilli aviarii, 
bacilli bovini ed umani, noi notiamo ora 
la comparsa di granulociti ora l’interven- 
to diretto di elementi istiogeni. 

La fagocitosi che si presenta nei nostri 
esperimenti sempre con una evidentissima 
precocità, è per questo appunto una delle 
fondamentali caratteristiche della reazio- 
ne degli animali refrattarii. Essa è estre- 
mamente rapida nel bruco delle Galleria 
come in quello di altri lepidotteri; è ra- 
pida nei Meriones e negli Spermophilus, 
più 0 meno rapida a seconda delle già ri- 
cordate sfumature di recettività negli al- 
tri vertebrati. Essa è ad ogni modo il fe. 
nomeno più evidente di tutto il processo 
che stiamo studiando, quello che a ra- 
gione aveva impressionato i primi ricer- 
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catori tanto da indurli a basare su di 
esso una teoria completa sulla natura 
della immunità, Essa fagocitosi giuoca ad 
ogni modo un ruolo importantissimo, sia 
che porti rapidamente alla digestione del 
germe, sia che tenda semplicemente ad 
isolarlo ; in tal caso essa impedisce la dif- 
fusione del germe fino al momento della 
costruzione del tubercolo tipico al quale 
spetta, secondo le classiche ricerche del 
Maffucci, la eliminazione definitiva del 
parassita. 

E quì entriamo in una nuova fase del 
processo di reazione dell’animale refrat- 
tario: quello della digestione del bacillo 
acido resistente. Come appare da quanto 
abbiamo detto più sopra non tutte le cel. 
lule che hanno fagocitato il germe sono 
capaci di digerirlo: il parassita può vi- 
vere a lungo, per mesi ed anni nell’in- 
terno delle cellule fagocitarie, nell’inter- 
no di cellule giganti, senza perdere della 
sua vitalità e della sua virulenza. Dopo la 
sua entrata nell’organismo dell’ospite, ed 
il suo addattamento, non trova elementi 
che posseggano fermenti atti a digerirlo ; 
resta così vivo in uno stato di equilibrio 
con i poteri di difesa dell’ospite, in uno 
stato molto simile a quello che si viene a 
stabilire nei portatori di germi, sieno que 
sti semplici commensali innocui, sieno essi 
residuati dopo una infezione guarita. 

Il bacillo di Koch può d’altra parte es- 
sere modificato nelle sue caratteristiche 
morfologiche e biologiche fino ad essere 
ucciso e distrutto; può, come ha visto il 
Metchnikoff negli spermofili essere attor- 
nato da speciali sostanze elaborate dalla 
cellula gigante, incistato e reso inattivo : 
può essere più o meno rapidamente tra- 
sformato per opera di fermenti cellulari, 
e ridotto a pigmento amorfo, giallastro 
come noi vediamo nella larva 
della Galleria ed in quella di altri lepidot- 
teri. Il processo della trasformazione più 


avvenire 


o meno rapida del bacillo inglobato è asso- 
lutamente legato a proprietà enzimatiche 
delle cellule fagocitarie e non ci meravi- 
glia quindi che possa variare da organi. 
smo ad organismo. Il Metalnikov (1) con 
ricchezza di citazioni bibliografiche tutte 
veramente di primo ordine, ci conduce 
alla dimostrazione che la grande attività 
digerente dei fagociti della larva della 
Galleria, è dovuta essenzialmente al loro 
grande contenuto di fermento lipolitico. 
Le dette larve cibandosi esclusivamente di 
cera, capaci di assimilare persino la cera 
chimicamente pura, posseggono una po- 
tente attività lipolitica, attività che ci 
spiega come la scissione delle cere che av- 
volgono il bacillo della tubercolosi possa 
essere rapida e rapida la trasformazione 
del bacillo in pigmento giallo brunastro. 
Certamente i fermenti lipolitici delle cel- 
lule fagocitarie della Galleria hanno una 
grande importanza nel fenomeno : noi non 
crediamo tuttavia che solo alla presenza di 
questi particolari fermenti possa essere le- 
gata la digestione del bacillo. Noi osser- 
viamo infatti la digestione del germe (sia 
pure lenta e ritardata (in cellule fagocita- 
rie dei Meriones e degli Spermophilus, ed 
assistiamo alla digestione del germe nei fa- 
gociti della cavia refrattaria, quando non 
è dimostrato che queste cellule posseggano 
un fermento lipolitico. Nei vertebrati su- 
periori si ritiene che solo o specialmente 
i linfociti sieno possessori di tali fermen- 
ti, e questi elementi precisamente non 
prendono parte che tardivamente e mai 
con fagocitosi al processo tubercolare. 
Con ciò non vogliamo affatto togliere il 
valore della presenza di una lipasi nel 
processo della digestione del germe acido. 
resistente. Certamente ad essa è legata la 
velocità e la completezza del fenomeno 
nelle larve di quegli insetti che si cibano 
quasi esclusivamente di cera. A questo 


proposito si ricorderà che Hollande è 
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Aghar hanno dimostrato che gli stessi fe- 
nomeni di fagocitosi e di digestione ra- 
pida del bacillo tubercolare avvengono an- 
che nei fagociti di larve di lepidotteri che 
non si cibano affatto di cera. Con questo 
i due AA. tenderebbero a togliere parte 
del. valore della affermazione del Metalni. 
kov che la natura della immunità nella 
Galleria sia spiegabile oltre che con la 
fagocitosi, sopratutto con la presenza in 
essa di fermenti lipolitici. Hollande ed 
Aghar non hanno però tenuto presente (a 
quanto risulta dal loro studio) che le so- 
stanze di cui si cibano le larve dei lepi- 
dotteri da loro studiati, contengono in 
quantità grassi e lipoidi, cosicchè noi dob- 
biamo ritenere che anche i fagociti di que- 
ste larve siano provvisti di un fermento 
lipolitico. Tra i bruchi da essi esperimen- 
tati (quello della Pieris brassicae L., quel. 
lo della Aporia crategi L., quello del Bom- 
bix mori L. e quello della Lithosia com- 
plana L.) sopratutto quest’ultima per ci- 
barsi di licheni che si trovano sulle coni- 
fere, devono essere particolarmente ricchi 
di fermento lipolitico (*). 


(*) Nelle esperienze di Hollande ed Aghar (3) tendenti 
a dimostrare che sono refrattari alla tubercolosi anche 
i bruchi di farfalle che non si cibano esclusivamente di 
cera, vi è, secondo me, un errore fondamentale. Gli ani- 
mali da esperimento non sono nelle stesse condizioni 
della Galleria mellonella per ciò che riguarda la tempera- 
tura del corpo: il bacillo della tubercolosi per vivere ed 
agire patogenicamente ha bisogno della temperatura 
di 37-38° circa. Tale condizione è realizzata nella larva 
della Galleria che vive e si moltiplica normalmente ad 
una temperatura di poco variabile, mentre viene a man- 
care nelle larve dei lepidotteri esperimentati da Hol- 
lande e Aghar. In esse infatti il bacillo della tubercolosi 
anche essendo patogeno per i loro tessuti, potrebbe non 
esplicare alcuna azione in quanto la sua vita è stata pa- 
ralizzata dalla mancata condizione termica favorevole. 
A questo proposito si ricorderà la esperienza interessante 
del Metalnikov (1) sulla azione, nel bruco della Galleria, 
del bacillo della tubercolosi dei pesci, che come è noto si 
sviluppa a temperatura ambiente. Le larve inoculate e 
mantenute a 37° appaiono perfettamente refrattarie, 
vincono e superano l’infezione, quelle mantenute a 
temperatura ambiente soccombono per l’azione tossica 
ed infettante del germe. Nel primo caso cioè non trovan- 
dosi il. germe nelle condizioni necessarie soccombe alle 
difese dell’organismo, nel secondo caso si ha precisa- 
mente l'opposto. Il fatto della mancata condizione ter- 
mica necessaria per il bacillo della tubercolosi umana, 


Ricorderò che durante le mie esperienze 
sulla tubercolosi del bruco di Galleria 
inellonella, alcuni esemplari fuggirono dal 
recipiente che li rinchiudeva e nel quale 
era raccolto molta cera di favo e cera ver- 
gine. Le larve fuggite si scavarono dei 
cunicoli nei turaccioli di sughero che ser- 
vono da supporto al termo regolatore el 
al termometro della incubatrice in cui il 
recipiente era rinchiuso e vissero a lungo 
ripetendo alcune generazioni, cibandosi 
esclusivamente. di sughero. Io volli ripe- 
tere allora le esperienze di infezione tu- 
bercolare su alcuni esemplari di queste 
larve i cui antenati per parecchie gene- 
razioni si erano cibati di sughero, nell’in- 
tento di indagare quali divergenze si po- 
tevano notare negli elementi di reazione 
dal momento che non cibandosi più di 
cera le larve dovevano presentare una di- 
minuzione. del fermento lipolitico. 

Se non che le larve si comportarono di 
fronte al bacillo tubercolare come quelle 
che si cibano: esclusivamente di cera, men- 
tre: potei constatare che il metabolismo 
della larva nei riguardi delle cere non po- 
teva essere di molto modificato contenen- 
do la sostanza suberina un quantitativo 
di grassi e di lipoidi molto alto. Le espe 
rienze di Hollande ed Aghar così non han- 
no valore se vogliono confutare la ipotesi 
sulla natura della immunità della Gale: 
ria mellonella come la ha espressa il Me- 
talnikov. Hanno invece valore in quanto 
ci dimostrano che altri bruchi di farfalle 
possono superare la tubercolosi. Si con- 
clude pertanto che se la ricchezza di fer. 
mento lipolitico induce i fagociti ad una 
rapidissima digestione, non solamente ad 
essa deve essere legato il fenomeno, dal 


infirma quindi in parte le esperienze di Hollande ed A- 
ghar: bisognerebbe ripetere le esperienze tenendo i bruchi 
dei lepidotteri esperimentati a temperatura di 37-389; 
in tal caso però vi è il pericolo che gli apparati di difesa 
dell’organismo ospite, data la condizione termica anor- 
male, non sieno in perfetta efficenza; l’esperienza in 
tal caso peccherebbe in altro senso. = 
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momento che la stessa digestione avviene 
(sia pure lentamente e ritardata) anche 
in elementi cellulari per i quali non è di- 
mostrato un contenuto di tale fermento. 
Si deve ritenere inoltre che non alla sola 
ricchezza di tale fermento nè alla sola fa 
gocitosi, nè ai due fenomeni anche riuniti 
insieme, è legata la immunità, la refrat- 
tarietà di molti organismi alla tuberco- 
losi. 


Con le affermazioni nostre si viene a 

togliere così una parte del valore alle as- 
. serzioni del Metalnikov per il quale la 

refrattarietà del bruco della Galleria mel- 
lonella è legata alla fagocitosi, alla for- 
mazione dei tubercoli ed alla digestione 
rapida del germe, data la grande potenza 
in fermento lipolitico. Con l’ammettere 
che l’immunità del bruco della Galleria ed 
in genere degli altri animali refrattari è 
legata al fenomeno della inutilizzazione 
degli antigeni bacillari che rendono il 
germe patogeno simile ad un germe inno- 
cuo, fenomeno dipendente in gran parte 
da fattori legati agli umori ed alle cellule 
dell’organismo ospite, noi ancora una vol 
ta veniamo a dimostrare che il problema 
della immunità non è legato solamente al 
fattore cellulare nello stretto senso della 
parola, ma a questo ed al fattore morale 
strettamente legati in un solo sistema. 

Noi divideremo le nostre conclusioni in 
due grappi: l’uno comprendente quelle 
circa l’importanza dello stato di immuni- 
tà naturale sulla forma della infiammazio. 
ne tubercolare, l’altro comprendente le 
conclusioni circa la natura della immu- 
nità naturale degli animali refrattari. 

Primo gruppo di conclusioni : 


a) il quadro morfologico della infezione 
tubercolare negli animali refrattarii, inver- 
tebrati (larve di Galleria mellonella e di altri 


lepidotteri) di anfibi (rana ccec.) e di verle- 
brati superiori (cavia, coniglio, cane, pic- 
cione, Meriones e Spermophilus, ecc.) di 
fronte a dati ceppi di bacillo tubercolare, ci 
è rappresentato dalla rapidissima entrata 
in azione di elementi cellulari che integrano 
un breve periodo a curattere essudativo su- 
bito sostituito da un periodo a caraltere pro- 
duttivo. In molti animali refrattari ‘il pe- 
riodo polinucleare primitivo manca addirit- 
tura iniziandosi immedialamente una rea- 
zione produttiva. In molti altri casì l’inter- 
vento immediato di clementi isliogeni fago- 
citanti, distrugge il germe senza che si espli- 
chi al completo uno stadio produttivo pro- 
priamente detto. Gli animali in questo caso 
appaiono ipersensibili al bacillo della tuber- 
colosi e capaci di una iper-reazione; 

b) il primo momento della infiammazio- 
ne, momento a carattere essudativo, inco- 
stante e presente solo negli animali sempli- 
comente resistenti, è destituito di proprietà 
specifiche e dipende in gran parte da cause 
meccaniche, in parte da variazioni dello 
stato di recettività dell'ospite; 

c) la fagocitosi è un fenomeno sempre 
molto precoce ed imponente negli umimali 
refrattari pur non avendo caratteristiche di 
specificità che allorquando avviene nell’in- 
terno della formazione caratteristica rag- 
giunta dalla reazione produttiva, vale a dire 
nel tubercolo; 

d) la digestione del bacillo tubercolare 
nei fagociti è un fenomeno legato alla pre- 
senza di particolari fermenti tra i quali ha 
certamente una grande importanza quello 
lipolitico; 

e) da tutto quanto si è detto, tenendo 
presente quello che noi consideriamo il qua- 
dro istopatologico della tubercolosi in ani 
mali recettivi, si vede come lo stato di par- 
ticolare resistenza congenita dell'animale 
possa modificare l'aspetto della infiamma- 
zione tubercolare, abbreviando fino alla abo- 
lizione del periodo della leucocitosi primi- 
tiva, facendo prevalere quindi i fenomeni 
produttivi su quelli essudativi, prolungando 
il processo di malattia, sino a stabilire quasi 
un equilibrio tra parassita e ospite senza 
che si mostrino fenomeni di essudazione 
secondaria (caseosi, fluidificazione). La for- 
ma della infiammazione tubercolare in con- 
seguenza del fattore « refrattarietà, iperre- 
sistenza e semplice resistenza », non si mo- 
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difica tuttavia solo nel tempo (precocità di 
intervento, prevalenza di uno stadio infiam- 
| matorio sugli altri) ma anche sostanzial- 
mente nei suoi elementi (mancanza di fatti 
degenerativi primari e secondarî, presenza 
o meno di lisi cellulare, formazione 0 meno 
del tubercolo, digestione più 0 meno ritar- 
data del bacillo fagocitato, ecc.). 


Secondo gruppo di conclusioni ; 


a) la natura della refrattarietà nel bruco 
della ‘Galleria mellonella, non è semplice- 
mente legata, come vorrebbe il Metalnikov, 
al processo di fagocitosi, alla formazione 
delle capsule o tubercoli ed alla rapida dige- 
stione del bacillo. Come megli animali a 
sangue freddo, nei Meriones e negli Spermo- 


philus, nelle cavie (tubercolosi aviaria), nei 


conigli (tubercolosi umana), nel cane (tuber- 
colosi umana e bovina) e nel piccione (tu- 
bercolosi umana) ecc., il fenomeno fonda- 
mentale della refrattarietà consiste essen- 
zialmente nella inutilizzazione dell’antigeno 
e del tossico bacillare per la mancanza nel- 
l'organismo animale di condizioni umorali 
e cellulari che ne permettono la loro espli- 
cazione. Secondo la ipotesi di Zironi, spe- 
ciali anticorpi în data qualità e di data con- 
| centrazione dal cui legame con l’antigeno 
bacillare dovrebbe liberarsi l'elemento tos- 


soforo verrebbero « mancare negli animali 
refrattari cosicchè cadendo inutilizzato al 
tossico bacillare, il germe si comporta come 
un corpo estraneo inerte, o come un germe 
affatto innocuo; 

b) di fronte quindi a germi della tuber- 
colosi destituiti di potere antigeno e tossico 
la reazione dell'organismo ospite è molto sì 
mile a quella che si osserva di fronte a ger- 
mi innocui cosicchè la fagocitosi e la dige- 
stione appaiono rapide, precoci e imponenti. 


BIBLIOGRAFTA. 


(1) MeraLNIKOV S.: L’infecion microbienne et la immunité 
chez la mite des abeilles Galleria mellonella. (Mas- 
son et C. Edit., Paris, 1927). 


(2) RepartLI P.: Il problema dell’apparato reticolo 


istiocitario negli invertebrati studiato particolar- 
mente nella larva di Galleria mellonella. (Bollettino 
Soc. med,-chir, di Pavia, fascicolo I, 1929), 

(3) HoLLAnDE A, Ca. e Acmar M.: La phagocytose et la 
digestion des bacilles tuberculeux par les leucocytes 
du sang des chenilles que Galleria mellonella. 
(G. R. Soc. Biol. N. 20, pag. 120, 1928). 

(4) DeMBINSKI: Annales de l’Inst. Pasteur, t. 13 pagi- 
ne 426, 1889. 

(5) PerTINARI V.: Alcuni aspetti istologici della immunità 
naturale verso il bacillo di Koch. (Atti della Soc. 
Lomb. di Scienze mediche e biol.. Vol. XVI, n. 2. 
1927). 

(6) Zrroni A.: Sulla natura della immunità. Nota V.: 
Sul problema della virulenza. (Boll. dell’ Istituto 
Sier. milan., fasc. VIII-IX, pag. 455, 1928). 


P. ReparLLi - L’immunità naturale alla tubercolosi della Galleria mellonella 


Fig. 1 - amebaciti carichi di bacilli tubercolari. 


. 2° - formazione della cellula gigante. 
3.4 - tubercoli giovani a cellule giganti ed a cellule emoistioblastiche. 


5-6 - trasformazione delle cellule del tubercolo in cellule fusate. 


,, 7 - tubercolo a fibroblasti. 


